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INTRODUCCION

Actualmente, la salud mundial debe afrontar el reto
de controlar las enfermedades infecciosas. El crecimiento
de la poblacioén, la elevada contaminacién antropogénica
y el cambio climatico, han provocado un desequilibrio
ecolégico acelerando la aparicién y diseminacion
de enfermedades emergentes y, al mismo tiempo, la
reaparicion de otras enfermedades que ya habian sido
controladas. Monitorizar la propagacién de los agentes
patégenos es fundamental para prevenir y controlar
estas situaciones y proteger a la poblacién.

La WBE (wastewater based epidemiology) es una
herramienta que permite valorar a tiempo real la
informacion que reside en las aguas residuales. De
esta forma, podria actuar como un sistema de alerta
temprana frente a distintos contaminantes emergentes,
permitiendo la creacion de protocolos de actuacién
inmediatos y la adopcion de medidas y restricciones
drasticas para evitar una posible crisis sanitaria-
socioeconémica. Esta herramienta ha sido aplicada
previamente en la monitorizacién de enfermedades
viricas, entre ellas destacan aquellas causadas por
el virus re-emergente de la hepatitis E, el virus de la
hepatitis A, enterovirus, norovirus y poliovirus. Mediante
estos estudios se han obtenido resultados de elevada
sensibilidad, que indican la presencia/ausencia de un
patégeno en la poblacion a tiempo real, permitiendo
trazar su dindmica y circulacién en la comunidad.

El coronavirus SARS-CoV-2 ha sido identificado como
el agente etiolégico de la pandemia actual de neumonia
severa conocida como COVID-19. Hasta la fecha se han
diagnosticado millones de casos de COVID-19 en 184
paises, con tasas de letalidad que oscilan entre el 1,8 %
y el 12,5 %. La capacidad limitada de las pruebas de
diagnéstico y las infecciones asintomdticas han dado
lugar a una importante incertidumbre en la extensién
estimada de la infeccién por SARS-CoV-2.

DETECCION Y CUANTIFICACION EN AGUAS
RESIDUALES DE UNIDADES GENOMICAS DERIVADAS
DEL VIRUS SARS-CoV-2: EL CASO DE EXITO DE LA
CIUDAD DE VALENCIA

El primer reto durante la crisis inicial originada por
el nuevo virus emergente SARS-CoV-2 fue descifrar su
dindmica y biologia. Hoy en dia, es conocido que las
personas que se contagian se dividen en dos grupos:
asintomaticas (no desarrollan la enfermedad COVID-19)
y sintomaticas (desarrollan la enfermedad COVID-19)
(figura 1). Dentro de este ultimo grupo, los sintomas
desarrollados varian entre moderados, severos y criticos.
Independientemente de que los individuos contagiados
desarrollen o no sintomatologia en mayor o menor
grado, todos tienen en comin que los sintomas no
se presentan durante los cinco primeros dias desde la
infeccién, aunque este dato ha ido variando conforme
han aparecido nuevas variantes, como recientemente
con la variante émicron.

Figura 1: Sintomatologia de personas contagiadas con el virus SARS-CoV-2
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Durante este periodo de tiempo, los individuos
infectados pasan desapercibidos para el sistema sanitario,
pudiendo diseminar la enfermedad y creando nuevas
cadenas de contagio a su alrededor. No obstante, todos
aquellos individuos contagiados excretan virus desde el
primer dia de infeccion en heces y en menor medida, en
orina.

La presencia del virus en heces y orina planted la
posibilidad de estudiar las aguas residuales en busca
del ARN (material genético) del virus, lo que permitiria
informar sobre la vigilancia epidemioldgica de la
COVID-19. Partiendo de esta premisa, se establecié una
metodologia de trabajo basada en la sectorizacién de las
areas que constituirian las zonas de trabajo de la ciudad
de Valencia (figura 2), identificando por zona de trabajo
el nimero de habitantes y las principales ubicaciones de
interés sanitario que pudieran afectar a la interpretacién
de los datos, asi como otros indicadores demograficos.
Asi, la ciudad se dividié en 24 sectores, en los que en
funcion de la situacién epidemiolégica se realizaba toma
de muestra hasta 3 veces por semana. En el laboratorio,
las muestras se procesan siguiendo un protocolo que
se divide en tres etapas: (1) concentracion de la materia
organica presente en la muestra, (2) extraccion del ARN
e (3) identificaciéon cuantitativa mediante RT-qPCR del
material genético del virus SARS-CoV-2. Para finalizar,
los datos obtenidos por RT-qPCR se incorporan a la
plataforma digital SARS-GOanalytics, plasmando los
datos siguiendo un criterio de rangos de concentracion
y colores, permitiendo asi la visualizaciéon inmediata
de los datos y el seguimiento de la evolucién de la
pandemia practicamente a tiempo real. Esta plataforma
permite la integracién de los datos epidemioldgicos,
sociodemograficos, asi como datos procedentes de
GIS y Big Data permitiendo la elaboracion de informes
epidemioldgicos.

Figura 2. Metodologia seguida para la vigilancia
epidemiolodgica del SARS-CoV-2 en aguas residuales
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El caso de la ciudad de Valencia ha sido pionero en la
vigilancia epidemioldgica de la COVID-19. Los trabajos se
iniciaron a mediados de mayo de 2020 y contindan en
la actualidad. Todos los datos obtenidos en las RT-qPCRs
se analizan y se relacionan con diversos indicadores
epidemioldégicos, como la incidencia acumulada,
hospitalizaciones, defunciones, movilidad, estado de
vacunacion, etc. Como valor anadido diferencial, cabe
anadir que se cuenta con un sistema de telelectura que
permite conocer el consumo de agua ponderado por
habitante, la normalizacién mediante el parametro DQO
(indicador de la cantidad de materia orgdnica presente
en la muestra) de los resultados de concentracidon
del virus en unidades gendmicas por litro de agua y la
deteccién y seguimiento de las diferentes variantes de
interés que van surgiendo con el avance de la pandemia.
Ademads, se proporciona soporte al cliente a lo largo de
todo el proceso y el protocolo de laboratorio esta sujeto
constantemente a controles de calidad exhaustivos.

En los informes epidemiolégicos emitidos se incluye,
tal y como se muestra en la figura 3, un estudio sobre la
evolucion de la concentraciéon del material genético del
virus SARS-CoV-2 en las aguas residuales frente a: la de
incidencia acumulada a 14 dias, la movilidad con respecto
a la prepandemia y la evoluciéon de la vacunacion en toda
la Comunitat Valenciana. De esta forma, se ha podido
alertar a las autoridades sanitarias del inicio de los
diferentes brotes/olas de la enfermedad, que, tal y como
se observa en el grafico, coinciden con el aumento de
casos asociados a la movilidad en diferentes periodos a
lo largo de la pandemia: verano 2020, puente de octubre
2020, Navidad 2020, verano 2021 y Navidad 2021.

Tras meses analizando la presencia del virus en las
aguas residuales, se ha podido constatar la importancia
del sistema implantado en la realidad epidemiolégica
dias después, ya que el sistema permite avanzarse
entre 7 — 10 dias aproximadamente a la aparicién de un
incremento en el nimero de casos entre la poblacién.
Esto es posible gracias a que desde el primer dia de la
infeccion absolutamente todos los individuos, incluidos
asintomaticos, que muy probablemente iban a pasar
desapercibidos por el sistema de salud actuando como
diseminadores del virus en su entorno, y aquellos que
presentan sintomas en mayor o menor grado, comienzan
a excretar el virus tanto en heces como en orina. Todo
esto refleja y respalda la viabilidad técnica de la WBE,
especialmente informativa en el caso de infecciones
asintomaticas que no se detectan durante la vigilancia
clinica. Ademas, las aguas residuales ofrecen una muestra
agregada de toda una comunidad que resulta mas
accesible que las muestras clinicas agrupadas. Junto con
los datos clinicos y otros enfoques tecnolégicos, como
el rastreo de contactos, se ha demostrado que la WBE
proporciona un seguimiento critico de la transmision
del SARS-CoV-2 dentro de una comunidad, incluyendo el
inicio, la disminucion o la reaparicion de la epidemia.
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Figura 3. Evolucion de concentraciones del material genético del virus SARS-CoV-2 en
las aguas residuales frente a la evolucién de los indicadores epidemiolégicos
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se aplico la metodologia descrita a lo que denominamos
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“puntos singulares”, en este caso residencias de personas
mayores, y que se publicé en una prestigiosa revista
cientifica’ (figura 4).

Figura 4. Estudio de la presencia del SARS-CoV-2 en aguas residuales en residencias de personas mayores
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El estudio permitié detectar brotes en 5 residencias
con varios dias de antelacion, un tiempo muy valioso
para poder realizar las pruebas diagnésticas e identificar
y aislar a los contagiados antes de que se desencadenara
un brote mayor. Los datos obtenidos y comunicados a
Sanidad facilitaron las intervenciones pertinentes en
aquellos centros en los que se detectaba la presencia

del virus en sus aguas residuales. Asimismo, estos datos
permitieron analizar la correlacion entre presencia
del virus y evolucién de la vacunacién. De este modo
y de acuerdo con los datos recogidos, en la figura 5 se
puede observar cdmo hacia finales del mes de marzo
de 2021 se evidenciaba que la vacuna protegia frente a
sintomatologia grave, pero no ante los contagios.

Figura 5. Casos positivos y negativos de SARS-CoV-2 en las aguas residuales de
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EPIDEMIOLOGIA DE LAS AGUAS RESIDUALES:
PASADO, PRESENTE Y FUTURO

La WBE se ha consolidado como una herramienta
para proporcionar informaciéon en tiempo real sobre
el consumo de drogas de abuso legales e ilegales por
parte de la poblacion. Sin embargo, se espera que la
WBE alcance objetivos mas ambiciosos, como establecer
la exposicion a determinados agentes (pesticidas,
productos de cuidado personal, contaminantes
organicos persistentes y patdgenos), la incidencia de
enfermedades especificas (diabetes, alergias, estrés
oxidativo o céancer) y la determinacion de algunas
consecuencias del estilo de vida (exposicion a productos
de cuidado personal, consumo de sustancias dopantes o
productos para el tratamiento de la disfuncién eréctil) o
de factores ambientales (aumento de la temperatura) en
la poblacién. Queda evidenciado que las aplicaciones de
la WBE son muy amplias y que resultard una herramienta
clave para lograr una evaluacién méas amplia de la salud
en las comunidades.

CONCLUSION

La vigilancia de las aguas residuales podria utilizarse
como una herramienta complementaria para estimar la
presencia y prevalencia de COVID-19 en las comunidades
y puede utilizarse con fines preventivos, ya que una
tendencia creciente del SARS-CoV-2 en las aguas
residuales podria ser una sefal del posible resurgimiento
de la pandemia, como se ha visto en el municipio de
Valencia, en otros municipios de la Comunitat Valenciana
y ciudades de Espana. La herramienta SARS-GOanalytics
permite la monitorizacion del virus SARS-CoV-2 en aguas
residuales, incluso cuando la prevalencia de la COVID-19
presenta niveles bajos en la poblacion.
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